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Èññëåäîâàíî ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà â äîçå
300 ìêã/êã íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ ëèíèè Wis-
tar. Âûÿâëåíî, ÷òî êàðáàìèëèðîâàííûé äàðáýïîýòèí ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ïîâðåæ-
äåíèé äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà è ñîñóäîâ ñåò÷àòêè, âûçâàííûõ âíóòðèæåëóäî÷íûì
ââåäåíèåì íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà NO-ñèíòàç N-íèòðî-L-àðãèíèí-ìåòèëîâîãî
ýôèðà (L-NAME) â äîçå 12,5 ìã/êã â òå÷åíèå 28 ñóò è îäíîêðàòíûì ïîâûøåíèåì âíóò-
ðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ äî 110 ìì ðò. ñò. Îáíàðóæåííûé ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ïîäòâåðæ-
äåí ðåçóëüòàòàìè îôòàëüìîñêîïèè, ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè è èììóíîãèñòîõèìèè íà
29 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ó êðûñ â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé êàðáàìèëèðîâàííûì äàðáýïîýòè-
íîì êîýôôèöèåíò b/a (ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ñåò÷àòêè) äî-
ñòîâåðíî âîçðàñòàåò íà 31,6 % (ð < 0,05). Êàðáàìèëèðîâàííûé äàðáýïîýòèí èíãèáèðó-
åò ýêñïðåññèþ áåëêà ð53 â íåéðîíàõ ñåò÷àòêè è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ýíäîòåëèàëü-
íîé NO-ñèíòàçû â ñîñóäàõ ñåò÷àòêè, âñëåäñòâèå ÷åãî íàáëþäàåòñÿ ïðîòåêòèâíûé ýô-
ôåêò.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà; êàðáàìèëèðîâàííûé
äàðáýïîýòèí; êðûñû Âèñòàð.
ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Èøåìè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà ó ïà-
öèåíòîâ äî 50 ëåò âñòðå÷àåòñÿ â 20,5 % ñëó÷àåâ èøå-
ìè÷åñêîé îïòè÷åñêîé íåéðîïàòèè. Â 54 % ñëó÷àåâ
èøåìè÷åñêàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ ó ëèö ìîëîäîãî è
ñðåäíåãî âîçðàñòà ïðîèñõîäèò íà ôîíå ìóëüòèãåííîé
ôîðìû òðîìáîôèëèè [5]. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ õàðàêòåðè-
çóåòñÿ âíåçàïíî âîçíèêàþùèì ñíèæåíèåì îñòðîòû
çðåíèÿ, âûïàäåíèåì èëè ñóæåíèåì åãî ïîëåé, ìîíîêó-
ëÿðíîé ñëåïîòîé [2].
Ïðè çëîêà÷åñòâåííîé ãèïåðòîíèè ñêëåðîòè÷åñêèå
ïðîöåññû ðàçâèâàþòñÿ êðàéíå áûñòðî. Îáðàçîâàíèå â
ñëîÿõ ñåò÷àòêè òðàíññóäàòîâ áåëîãî öâåòà îâàëüíîé
ôîðìû âûçâàíî îòëîæåíèåì ìàêðîìîëåêóë ïî õîäó àð-
òåðèîë. Êðîìå òîãî, îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå îáðàçîâàíèé â
âèäå “êîìî÷êîâ âàòû”, à òàêæå ìèêðîàíåâðèçì â çîíå
îáëèòåðàöèè êàïèëëÿðîâ. Íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî
íåðâà õàðàêòåðèçóåòñÿ îòåêîì äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà
(ÄÇÍ), êðîâîèçëèÿíèÿìè íà åãî ïîâåðõíîñòè è â ïåðèïà-
ïèëëÿðíîé çîíå ñåò÷àòêè èç-çà ñóæåíèÿ ïðîñâåòà ïåðè-
ïàïèëëÿðíûõ ñîñóäîâ ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè, ñíàáæàþ-
ùèõ ÄÇÍ [9].
Ïåðå÷åíü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà êàê îñ-
ëîæíåíèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè öåëåñîîáðàçíî
ðàñøèðÿòü èç-çà ðîñòà çàáîëåâàåìîñòè è îòñóòñòâèÿ
ñðåäñòâ äëÿ íàïðàâëåííîé êîððåêöèè èøåìè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé ñåò÷àòêè è ÄÇÍ.
Ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè ñîçäàíèÿ ìîäèôèöèðîâàí-
íîãî ýðèòðîïîýòèíà, ó êîòîðîãî îòñóòñòâîâàë ýðèòðî-
ïîýòè÷åñêèé ýôôåêò, íî ïðè ýòîì ñîõðàíÿëèñü íåéðî-
ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Îäèí èç òàêèõ âàðèàíòîâ —
ñîçäàíèå êàðáàìèëèðîâàííîãî ýðèòðîïîýòèíà, êîòî-
ðûé ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, íî íå
èìååò ýðèòðîïîýòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàðáýïîýòèí ÿâëÿåòñÿ ñòîëü æå
ýôôåêòèâíûì íåéðîïðîòåêòîðîì, êàê è ýðèòðîïîýòèí
[8]. Ïðè ýòîì íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ åãî ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðè èíñóëüòàõ áûëà îäèíàêîâà ïðè åæå-
íåäåëüíîì ïðèìåíåíèè, â ñðàâíåíèè ñ åæåäíåâíûì
ïðèìåíåíèåì ýðèòðîïîýòèíà. Òàêèì îáðàçîì, åãî ýô-
ôåêòèâíàÿ äîçà ìåíüøå è ÷àñòîòà ïðèìåíåíèÿ ðåæå,
÷åì äëÿ ýðèòðîïîýòèíà.
Âîçìîæíî, êàðáàìèëèðîâàííûé äàðáýïîýòèí áóäåò
ïðîÿâëÿòü ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ìîäåëè èøåìè÷å-
ñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà. Ïðåèìóùåñòâîì
êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà ïåðåä äàðáýïîýòè-
íîì ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà ýðèòðîïîýç. Ðå-
êîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí, âûáðàííûé â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, â äîçå 50 ÌÅ/êã òàêæå íå îáëà-
äàåò ýðèòðîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, íî îáëàäàåò
ðåòèíîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì, èñõîäÿ èç ëèòåðàòóð-
íûõ äàííûõ [12, 13].
Àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ
êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà íà ìîäåëè èøåìè-
÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ.
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ÔÃÀÎÓ ÂÎ “Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé
èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò”, Ðîññèÿ, 308015, Áåëãîðîä,
óë. Ïîáåäû, 85.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðîòåêòèâíûõ ýô-
ôåêòîâ êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà íà ìîäåëè
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà â ýêñïå-
ðèìåíòå.
ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè Âèñòàð ìàññîé 225 – 275 ã (ïèòîìíèê ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ “Ñòîëáîâàÿ”, Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Äëÿ
èññëåäîâàíèÿ âçÿòû êðûñû áåç âíåøíèõ ïðèçíàêîâ çà-
áîëåâàíèÿ, ïðîøåäøèå êàðàíòèííûé ðåæèì. Âñå ìà-
íèïóëÿöèè íà êðûñàõ ïðîâîäèëè ïîñëå âíóòðèáðþ-
øèííîãî ââåäåíèÿ âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðàëãèäðàòà â
äîçå 300 ìã/êã.
Êàæäàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 10 êðûñ. Ïåðâàÿ ãðóïïà —
èíòàêòíûå æèâîòíûå, âòîðàÿ — æèâîòíûå ñ ìîäåëèðî-
âàíèåì èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà
(êîíòðîëü), òðåòüÿ — æèâîòíûå ñ êîððåêöèåé íåéðîïà-
òèè êàðáàìèëèðîâàííûì äàðáýïîýòèíîì (ïðåïàðàò
“Êàðáàìèëèðîâàííûé äàðáýïîýòèí”, ðàñòâîð äëÿ èíú-
åêöèé, ÎÎÎ “Ôàðìàïàðê”, Ðîññèÿ); ÷åòâåðòàÿ — êðû-
ñû ñ êîððåêöèåé íåéðîïàòèè ðåêîìáèíàíòíûì ýðèòðî-
ïîýòèíîì (ïðåïàðàò “Ýïîêðèí” ýïîýòèí àëüôà, ÔÃÓÏ
“Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-
òóò îñîáî ÷èñòûõ ïðåïàðàòîâ”, Ðîññèÿ) (ïðåïàðàò ñðàâ-
íåíèÿ).
Ìîäåëèðîâàíèå èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëü-
íîãî íåðâà ïðîâîäèëè åæåäíåâíûì âíóòðèáðþøèí-
íûì ââåäåíèåì êðûñàì L-NAME (Sigma, Ãåðìàíèÿ) â
äîçå 12,5 ìã/êã â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â îáúåìå 1 ìë
â òå÷åíèå 28 ñóò è îäíîêðàòíîãî ïîâûøåíèÿ âíóòðè-
ãëàçíîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ) äî 110 ìì ðò. ñò., âûçâàííîãî
ìåõàíè÷åñêèì äàâëåíèåì íà ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà
[12] â òå÷åíèå 5 ìèí íà 26 ñóò ýêñïåðèìåíòà.
Êàðáàìèëèðîâàííûé äàðáýïîýòèí ââîäèëè ïîäêîæ-
íî â îáëàñòü õîëêè æèâîòíûõ â äîçå 300 ìêã/êã 1 ðàç â
3 äíÿ (1, 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28 ñóò ýêñïåðèìåí-
òà) çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ L-NAME.
Â ÷åòâåðòîé ãðóïïå æèâîòíûõ çà 30 ìèí äî ïðèìå-
íåíèÿ L-NAME ââîäèëè ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïî-
ýòèí ïîäêîæíî â îáëàñòü õîëêè â äîçå 50 ÌÅ/êã 1 ðàç â
3 äíÿ [13].
Äëÿ èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) ó êðûñ
(íà õâîñòå) íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà ïðèìåíåíà ñèñòåìà
íåèíâàçèâíîãî èçìåðåíèÿ ÀÄ ó íåáîëüøèõ æèâîòíûõ
NIBP200 â ñîñòàâå êîìïëåêñà Biopac-systems MP-150
(ÑØÀ).
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãëàçíîãî äíà ó ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ ïðèìåíåíà ïðÿìàÿ îôòàëüìîñêîïèÿ íà
29 ñóò ýêñïåðèìåíòà (îôòàëüìîñêîï Bx a Neitz, ßïî-
íèÿ). Äëÿ ðàñøèðåíèÿ çðà÷êà èñïîëüçîâàëè ãëàçíûå
êàïëè èðèôðèí (2,5 % ðàñòâîð). Îôòàëüìîñêîï ïðè-
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Ðèñ. 1. Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó èíòàêòíîé êðûñû Âèñòàð.
Äèñê çðèòåëüíîãî íåðâà êðóãëîé èëè îâàëüíîé ôîðìû è âûäåëÿ-
åòñÿ íà ôîíå ãëàçíîãî äíà áëåäíî-ðîçîâûì öâåòîì. Ãðàíèöû äè-
ñêà ÷åòêèå. Îí ëåæèò â ïëîñêîñòè ñåò÷àòîé îáîëî÷êè. Èç ñåðå-
äèíû äèñêà âûõîäÿò öåíòðàëüíûå ñîñóäû ñåò÷àòîé îáîëî÷êè.
Àíàñòîìîçîâ ñîñóäû ñåò÷àòîé îáîëî÷êè íå èìåþò. Âåíû è àðòå-
ðèè ïðÿìîëèíåéíû, êàëèáð ðàâíîìåðíûé, èçâèòîñòè íåò. Îá-
ùèé ôîí ðîçîâûé.
Ðèñ. 2. Ïðèìåðû îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Âèñòàð ñ ìîäåëèðîâàíèåì èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà. Äèñê çðèòåëüíîãî
íåðâà îòå÷íûé, óâåëè÷åí â ðàçìåðàõ, îòåê ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ñåò÷àòêó. Íåçíà÷èòåëüíàÿ ñòóø¸âàííîñòü ãðàíèö äèñêà. Íàáëþäàþò-
ñÿ î÷àãè “âàòíîãî” ýêññóäàòà (ïîêàçàíû ñòðåëêîé + ÂÝ), ñâèäåòåëüñòâóþùèå î íàðàñòàíèè èøåìèè. Âåíû ïîëíîêðîâíû, èçâèòû íà
ïåðèôåðèè. Àðòåðèè ñóæåíû. Ñîñóäû íåðàâíîìåðíîãî êàëèáðà. Ñåò÷àòêà áëåäíîâàòà (èøåìèçèðîâàíà). Ñèìïòîì Ñàëþñà — Ãóííà I
(ïîêàçàí ñòðåëêîé + S I). Â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëèñü î÷àãè òâåðäîãî ýêññóäàòà (ïîêàçàí ñòðåëêîé + ÒÝ).
áëèæàëè ê ãëàçó êðûñû è íàïðàâëÿëè â íåãî ïó÷îê ñâå-
òà ñ ðàññòîÿíèÿ 0,5 – 2 ñì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷¸òêîãî èçî-
áðàæåíèÿ êàðòèíû ãëàçíîãî äíà. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðè-
ìåíÿëè ëèíçó Osher MaxField 78D ìîäåëü OI-78M [11].
Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåò÷àòêè îöåíèâàëè ïî
àìïëèòóäå à- è b-âîëí ýëåêòðîðåòèíîãðàììû (ÝÐÃ) íà
29 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Äëÿ ýòîãî æèâîòíûõ âûäåðæèâà-
ëè â òåìíîòå 30 ìèí [14], äàëåå íàðêîòèçèðîâàëè (õëî-
ðàëãèäðàò, 300 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è ôèêñèðîâà-
ëè íà ñòîëèêå. Ðîãîâè÷íûé ñåðåáðÿíûé ýëåêòðîä ïîìå-
ùàëè íà ðîãîâèöó, ïðåäâàðèòåëüíî ñìî÷åííóþ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, ðåôåðåíòíûé èãîëü÷àòûé
ýëåêòðîä EL452 ôèêñèðîâàëè ïîäêîæíî â îáëàñòè ÷å-
ðåïà, çàçåìëÿþùèé èãîëü÷àòûé ýëåêòðîä EL450 ïîìå-
ùàëè ïîäêîæíî â îáëàñòè îñíîâàíèÿ õâîñòà. Ñòðîáî-
ñêîï ñî âñïûøêîé áåëîãî ñâåòà, ïîäêëþ÷åííûé ê ñòè-
ìóëÿòîðó STM200 ôèðìû Biopac System, Inc. (ÑØÀ),
ðàçìåùàëè çà ñïèíîé æèâîòíîãî, ðåãèñòðàöèþ ÝÐÃ
ïðîâîäèëè â îòâåò íà îäèíî÷íóþ ñòèìóëÿöèþ. Âû-
çâàííûå áèîïîòåíöèàëû ïðîïóñêàëè íà ÷àñòîòå
1 – 1000 Ãö, óñèëèâàëè, óñðåäíÿëè è ïðåäñòàâëÿëè ãðà-
ôè÷åñêè íà ýêðàíå ïðè ïîìîùè Biopac-systems
MP-150 ñ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììîé AcqKnowledge
4.2 (ÑØÀ). Çàïèñü ÝÐÃ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 0,5 ñ ó êà-
æäîé êðûñû. Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ðàçâèòèÿ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ñåò÷àòêè îöåíèâàëè ñîîòíîøå-
íèå àìïëèòóä b- è à-âîëí ÝÐÃ — êîýôôèöèåíò b/a [3].
Èç ïîëó÷åííûõ 10 çíà÷åíèé â êàæäîé ãðóïïå âûâîäè-
ëè ñðåäíåå, êîòîðîå âíîñèëè â ïðîòîêîë (â óñë. åä.).
Íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñ-
ïåðèìåíòà äåêàïèòàöèåé, çàòåì ïðîâîäèëè ýíóêëåà-
öèþ ãëàç äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïî
ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì ñ ó÷åòîì ðåêîìåíäàöèé ïðî-
èçâîäèòåëåé àíòèòåë. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé äåïàðàôèíè-
çàöèè ñðåçîâ, ñìîíòèðîâàííûõ íà àäãåçèâíûå ñòåêëà,
ïðîèçâîäèëè âûñîêîòåìïåðàòóðíóþ äåìàñêèðîâêó àí-
òèãåíîâ â öèòðàòíîì áóôåðå ñ ðÍ = 7,0. Äëÿ âûÿâëåíèÿ
ðåàêöèè ïðèìåíåíû ïîëèìåðíûå ñèñòåìû äåòåêöèè
Ultra Vision (ThermoScientific, Âåëèêîáðèòàíèÿ) è
Histofine (Nichirei Biosciences, ßïîíèÿ) ñ õðîìîãåíîì
— äèàìèíîáåíçèäèíîì.
Äëÿ âñåõ äàííûõ áûëà ïðèìåíåíà îïèñàòåëüíàÿ ñòà-
òèñòèêà, äàííûå ïðîâåðåíû íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðå-
äåëåíèÿ. Òèï ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäåëÿëè êðèòåðèåì
Øàïèðî — Óèëêà. Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ áûëè ïîäñ÷èòàíû ñðåäíåå çíà÷åíèå (M) è ñòàí-
äàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî (m). Â ñëó÷àÿõ ðàñïðåäåëå-
íèÿ, îòëè÷íîãî îò íîðìàëüíîãî, ðàññ÷èòàíû ìåäèàíà
(Me) è êâàðòèëüíûé ðàçìàõ (QR). Ìåæãðóïïîâûå ðàç-
ëè÷èÿ àíàëèçèðîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêèìè (t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà) èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè (êðèòåðèé Ìàí-
íà — Óèòíè) ìåòîäàìè, â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàñïðå-
äåëåíèÿ. Ðàçëè÷èÿ îïðåäåëåíû ïðè 0,05 óðîâíå çíà÷è-
10 À. À. Ïåðåñûïêèíà è äð.
Ðèñ. 3. Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Âèñòàð ñ êîððåêöèåé
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà êàðáàìèëèðîâàí-
íûì äàðáýïîýòèíîì. Äèñê çðèòåëüíîãî íåðâà êðóãëîé ôîðìû,
ðîçîâûé, ãðàíèöû ÷åòêèå. Âåíû è àðòåðèè ïðÿìîëèíåéíû, êà-
ëèáð ðàâíîìåðíûé, èçâèòîñòè íåò. Ñîñóäû ñåò÷àòêè íå èìåþò
àíàñòîìîçîâ. Îáùèé ôîí ðîçîâûé.
Ðèñ. 4. Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Âèñòàð ñ êîððåêöèåé
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ðåêîìáèíàíòíûì
ýðèòðîïîýòèíîì. Äèñê çðèòåëüíîãî íåðâà îòå÷íûé, íåìíîãî
óâåëè÷åí â ðàçìåðàõ, ãðàíèöû ÷åòêèå. Âåíû è àðòåðèè ïðÿìîëè-
íåéíû, èçâèòîñòè íåò. Âåíû íåìíîãî ðàñøèðåíû, íàïðÿæåíû.
Ñîñóäû ñåò÷àòêè íå èìåþò àíàñòîìîçîâ. Îáùèé ôîí ðîçîâûé.
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Ðèñ. 5. Ýêñïðåññèÿ áåëêà ð53 â íåéðîíàõ ãàíãëèîíàðíîãî (à ) è
íàðóæíîãî ÿäåðíîãî (á ) ñëîåâ ñåò÷àòêè ïðè ìîäåëèðîâàíèè
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà íà êðûñàõ Âèñòàð.
Âß — âíóòðåííèé ÿäåðíûé ñëîé, Íß — íàðóæíûé ÿäåðíûé
ñëîé, ÍÑ — íàðóæíûé ñåò÷àòûé ñëîé. Èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêàÿ ðåàêöèÿ. Ìèêðîôîòî. 100.
ìîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Statistica 10.0.
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Íàìè ïðåäëîæåíà ìîäèôèêàöèÿ ìîäåëè èøåìè÷å-
ñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà íà êðûñàõ-ñàìöàõ
ëèíèè Wistar, â êîòîðîé ïîâûøåíèå ÂÃÄ îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ çà ñ÷åò ìåõàíè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (110 ìì ðò. ñò.) íà
ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà ìåòàëëè÷åñêèì ñòåðæíåì ñ
àòðàâìàòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòüþ, ïîìåùåííûì â öè-
ëèíäð ñ ïîðøíåâîé ñèñòåìîé, èìåþùèé êàëèáðîâî÷-
íóþ øêàëó, íà 26 ñóò ýêñïåðèìåíòà íà ôîíå åæåäíåâ-
íîãî ââåäåíèÿ L-NAME â äîçå 12,5 ìã/êã â òå÷åíèå
28 ñóò. Ïîñëå ïîâûøåíèÿ ÂÃÄ ÷åðåç 72 ÷ ðåïåðôóçèè
[12] íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè îôòàëüìîñêî-
ïèþ, îïðåäåëÿëè ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåò÷àòêè
ìåòîäîì ÝÐÃ è ïðîâîäèëè ýíóêëåàöèþ ãëàç äëÿ èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Â îñíîâå ïàòîãåíåçà èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðè-
òåëüíîãî íåðâà ëåæèò ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè ó êðûñ ê 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà (ÑÀÄ 204,8 ìì
ðò. ñò., ÄÀÄ 164,2 ìì ðò. ñò. â ãðóïïå ñ íåéðîïàòèåé;
ÑÀÄ 139,2 ìì ðò. ñò., ÄÀÄ 104,2 ìì ðò. ñò. â ãðóïïå èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ, p < 0,05).
Ïîäòâåðæäåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîé íåé-
ðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà
ñëóæèëè ðåçóëüòàòû îôòàëüìîñêîïèè, ÝÐÃ.
Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó èíòàêòíîãî æèâîòíîãî
ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1.
Ïðèìåðû îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Âèñòàð ñ ìîäåëè-
ðîâàíèåì èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.
Â ãðóïïå ñ ìîäåëèðîâàíèåì íåéðîïàòèè íàáëþäàëè
ñëåäóþùóþ êàðòèíó ãëàçíîãî äíà: ÄÇÍ îòå÷íûé, óâå-
ëè÷åí â ðàçìåðàõ, îòåê ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ñåò÷àòêó.
Ïðèñóòñòâóåò íåçíà÷èòåëüíàÿ ñòóø¸âàííîñòü ãðàíèö
äèñêà. Íàáëþäàþòñÿ î÷àãè “âàòíîãî” ýêññóäàòà, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î íàðàñòàíèè èøåìèè. Âåíû ïîëíî-
êðîâíû, èçâèòû íà ïåðèôåðèè. Àðòåðèè ñóæåíû. Ñîñó-
äû íåðàâíîìåðíîãî êàëèáðà. Ñåò÷àòêà áëåäíîâàòà
(èøåìèçèðîâàíà). Ñèìïòîì Ñàëþñà — Ãóííà I. Â åäè-
íè÷íûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëèñü î÷àãè òâåðäîãî ýêññóäàòà.
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Ðèñ. 7. à — êîððåêöèÿ êàðáàìèëèðîâàííûì äàðáýïîýòèíîì â
äîçå 300 ìêã/êã; á — ñíèæåíèå ýêñïðåññèè eNOs â ñëîÿõ âíóò-
ðåííåé ïîëîâèíû ñåò÷àòêè ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìè÷åñêîé
íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà íà êðûñàõ Âèñòàð. Íà ñòðåëêå
ôðàãìåíòû ñòåíîê êàïèëëÿðîâ íàðóæíîãî ñåò÷àòîãî (ÍÑ) ñëîÿ,
âî âíóòðåííåì ñåò÷àòîì (ÂÑ) ñëîå eNOs-ïîçèòèâíûå ñòðóêòóðû
íå îïðåäåëÿþòñÿ. Ýêñïðåññèÿ âûðàæåíà â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ
ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè (ÑÎ), îòñóòñòâóåò â íå ñîäåðæàùèõ ñîñó-
äîâ ôîòîðåöåïòîðíîì ñëîå (âåðõíÿÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà) (á ) è ñëîå
íåðâíûõ âîëîêîí (Ã-ÍÂ). Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ.
Ìèêðîôîòî.  100.
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¹ ï/ï Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà b/a, óñë. åä.
1 Èíòàêòíûå æèâîòíûå (n = 10) 2,6  0,07
#
2 Êîíòðîëü (n = 10) 1,9  0,08*
3 Êîððåêöèÿ êàðáàìèëèðîâàííûì
äàðáýïîýòèíîì, 300 ìêã/êã
(n = 10)
2,5  0,10
#
4 Êîððåêöèÿ ðåêîìáèíàíòíûì
ýðèòðîïîýòèíîì, 50 ÌÅ/êã
(n = 10)
2,3  0,06*
#
Ïðèìå÷àíèå: b/a — ñîîòíîøåíèå àìïëèòóä b- è à-âîëí íà ýëåêòðîðåòè-
íîãðàììå.
* ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;
#
ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.
Íß
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Ðèñ. 6. Óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè áåëêà ð53 â íåéðîíàõ ñëîåâ
ñåò÷àòêè ïðè ââåäåíèè êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà â
äîçå 300 ìêã/êã. Âß — âíóòðåííèé ÿäåðíûé ñëîé, Íß — íàðóæ-
íûé ÿäåðíûé ñëîé. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ. Ìèêðî-
ôîòî.  100.
Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Âèñòàð ñ êîððåêöè-
åé èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà êàðáà-
ìèëèðîâàííûì äàðáýïîýòèíîì ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 3.
Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé êàðáàìèëèðîâàííûì äàðáý-
ïîýòèíîì íàáëþäàëè ñëåäóþùóþ êàðòèíó: ÄÇÍ êðóã-
ëîé ôîðìû, ðîçîâûé, ãðàíèöû ÷åòêèå. Âåíû è àðòåðèè
ïðÿìîëèíåéíû, êàëèáð ðàâíîìåðíûé, èçâèòîñòè íåò.
Ñîñóäû ñåò÷àòêè íå èìåþò àíàñòîìîçîâ. Îáùèé ôîí
ðîçîâûé. Íàáëþäàåìàÿ êàðòèíà áëèçêà ê íîðìå.
Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Âèñòàð ñ êîððåêöè-
åé èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ðåêîì-
áèíàíòíûì ýðèòðîïîýòèíîì ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 4.
Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé ðåêîìáèíàíòíûì ýðèòðîïî-
ýòèíîì ïðè îôòàëüìîñêîïèè îáíàðóæåíî: ÄÇÍ îòå÷-
íûé, íåìíîãî óâåëè÷åí â ðàçìåðàõ, ãðàíèöû ÷åòêèå.
Âåíû è àðòåðèè ïðÿìîëèíåéíû, èçâèòîñòè íåò. Âåíû
íåìíîãî ðàñøèðåíû, íàïðÿæåíû. Ñîñóäû ñåò÷àòêè íå
èìåþò àíàñòîìîçîâ. Îáùèé ôîí ðîçîâûé.
Ðåçóëüòàòû îöåíêè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ñåò÷àòêè êðûñ íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáëèöå.
Ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè êîýôôèöèåòà b/a ó êðûñ â
ãðóïïå ñ êîððåêöèåé êàðáàìèëèðîâàííûì äàðáýïîýòè-
íîì êîýôôèöèåíò b/a äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò íà 31,6 %
(ð < 0,05), â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ èøåìè-
÷åñêîé íåéðîïàòèåé çðèòåëüíîãî íåðâà (êîíòðîëü), è
íå îòëè÷àåòñÿ äîñòîâåðíî îò çíà÷åíèÿ â ãðóïïå èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ. Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé ðåêîìáè-
íàíòíûì ýðèòðîïîýòèíîì êîýôôèöèåíò b/a äîñòîâåð-
íî âîçðàñòàåò íà 21,1 % (ð < 0,05), íî òàêæå äîñòîâåð-
íî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèÿ â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ. Äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè
êîýôôèöèåòà b/a â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ñ êîð-
ðåêöèåé èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè íå âûÿâëåíî.
Ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðè-
òåëüíîãî íåðâà ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ìåõàíèçìîâ
àïîïòîçà, âåäóùàÿ ê íåéðîíàëüíûì ïîòåðÿì â ñåò÷àò-
êå, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè áåëêà
p53 (ðèñ. 5).
Ââåäåíèå êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà â äîçå
300 ìêã/êã óìåíüøàåò àêòèâàöèþ ìåõàíèçìîâ àïîïòî-
çà íåéðîíîâ ñåò÷àòêè ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìè÷å-
ñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè áåëêà p53 (ðèñ. 6).
Âûÿâëåíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ýíäîòåëèàëüíîé
NO-ñèíòàçû (e-NOs) â ñîñóäàõ ñåò÷àòêè ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà.
Ïðè ýòîì îíà ñîõðàíÿëàñü íà âûñîêîì óðîâíå â ñîñó-
äàõ ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè (ðèñ. 7, á). Ïðè ââåäåíèè
êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà â äîçå 300 ìêã/êã
íàáëþäàëîñü âîññòàíîâëåíèå ýêñïðåññèè eNOs â ñîñó-
äàõ ñåò÷àòêè, ÷òî óêàçûâàåò íà ýêñïðåññèþ eNOs
(ðèñ. 7, à).
Íàèáîëåå òÿæåëûìè ôîðìàìè òå÷åíèÿ îáëàäàþò ïå-
ðåäíèå èøåìè÷åñêèå îïòè÷åñêèå íåéðîïàòèè íà ôîíå
ðåçêî âûðàæåííîé íåêîìïåíñèðîâàííîé ãèïåðòåíçèè,
ãëàóêîìû [4].
Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî äàííûå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé ÷àñòî èìåþò îïðåäåëÿþùåå çíà÷å-
íèå â ðàííåé è äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå íàðó-
øåíèé ñåò÷àòêè [15], äëÿ êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé â ñåò÷àòêå íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå êîì-
ïëåêñíîãî àíàëèçà, âêëþ÷àþùåãî îôòàëüìîñêîïè÷å-
ñêèå, ýëåêòðîðåòèíîãðàôè÷åñêèå, ìèêðîöèðêóëÿòîð-
íûå èññëåäîâàíèÿ.
Ýðèòðîïîýòèí è åãî ðåöåïòîð EPO-R ýêñïðåññèðó-
åòñÿ â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ãäå ïàðàêðèííàÿ
ÅÐÎ/ÅPO-R-ñèñòåìà ñóùåñòâóåò íåçàâèñèìî îò ýíäî-
êðèííîé ñèñòåìû ýðèòðîïîýçà; íåéðîíû ýêñïðåññèðó-
þò EPO-R, à àñòðîöèòû ïðîäóöèðóþò ýðèòðîïîýòèí.
Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî in vitro è in vivo, ÷òî ýðè-
òðîïîýòèí ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì èíãèáèòîðîì íåéðîííî-
ãî àïîïòîçà, èíäóöèðóåìîãî èøåìèåé è ãèïîêñèåé
[6, 10]. Êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå ýðèòðîïîýòèíà ê íåé-
ðîííûì êóëüòóðàì çàùèùàåò èõ îò ãèïîêñèè è òîêñè÷-
íîñòè ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû [7].
Ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ïîëè(áóòèë)öèà-
íîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ, óìåíüøàåò íåâðîëîãè÷å-
ñêèé äåôèöèò è êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ êðûñ ñ èíòðàöå-
ðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé — ìîäåëè
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà [1].
Â äàííîé ðàáîòå âûÿâëåíî, ÷òî êàðáàìèëèðîâàííûé
äàðáýïîýòèí â äîçå 300 ìêã/êã îêàçûâàåò âûðàæåííîå
ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé íåé-
ðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ Wistar, ïîäòâåð-
æäàåìîå ðåçóëüòàòàìè îôòàëüìîñêîïèè, ÝÐÃ è èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
ÂÛÂÎÄÛ
1. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ãëàçíîãî äíà ó ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ïðîâåäåíèè îôòàëüìîñêî-
ïèè âûÿâèëè âûðàæåííîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå êàð-
áàìèëèðîâàííîãî äàðáýïîýòèíà â äîçå 300 ìêã/êã ïðè
ïîäêîæíîì ââåäåíèè 1 ðàç â 3 äíÿ (1, 4, 7, 10, 13, 16,
19, 22, 25, 28 ñóò ýêñïåðèìåíòà) íà ìîäåëè èøåìè÷å-
ñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ Âèñòàð, çà-
êëþ÷àþùååñÿ â óìåíüøåíèè îòå÷íîñòè ÄÇÍ, ñèìïòî-
ìà Ñàëþñà — Ãóííà I, î÷àãîâ “âàòíîãî” è òâåðäîãî ýêñ-
ñóäàòà, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íàðàñòàíèè èøåìèè; âû-
ðàâíèâàíèè êàëèáðà ñîñóäîâ ñåò÷àòêè, óìåíüøåíèè èõ
èçâèòîñòè.
2. Ó êðûñ â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé êàðáàìèëèðîâàí-
íûì äàðáýïîýòèíîì êîýôôèöèåíò b/a äîñòîâåðíî âîç-
ðàñòàåò íà 31,6 % (ð < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé
êîíòðîëÿ. Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé ðåêîìáèíàíòíûì
ýðèòðîïîýòèíîì êîýôôèöèåíò b/a äîñòîâåðíî âîçðàñ-
òàåò íà 21,1 % (ð < 0,05). Äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ïî ðå-
çóëüòàòàì îöåíêè êîýôôèöèåíòà b/a â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ãðóïïàõ ñ êîððåêöèåé èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè
íå âûÿâëåíî, 7,7 % (ð = 0,09).
3. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êàðáàìèëèðîâàííîãî äàðáý-
ïîýòèíà ñâÿçàí êàê ñ èíãèáèðîâàíèåì ýêñïðåññèè áåë-
êà ð53 â íåéðîíàõ ãàíãëèîíàðíîãî è íàðóæíîãî ÿäåð-
12 À. À. Ïåðåñûïêèíà è äð.
íîãî ñëîåâ ñåò÷àòêè, òàê è ñ èíäóêöèåé ýêñïðåññèè
e-NOs â ñîñóäàõ ñåò÷àòêè.
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PROTECTIVE EFFECT OF CARBAMYLATED DARBEPOETIN ON THE MODEL
OF ISCHEMIC NEUROPATHY OF THE OPTIC NERVE IN RATS
A. A. Peresypkina, M. V. Pokrovskii, V. O. Gubareva, and A. A. Dolzhikov
Belgorod State National Research University, ul. Pobedy, 85, Belgorod, 308015, Russia
The protective effect of carbamylated darbepoetin in a dose 300 mg/kg was studied on a model of ischemic neuropathy of the optic nerve in Wistar rats. It was
found that carbamylated darbepoetin prevents the development of lesions of the optic nerve disk and retinal vessels caused by intragastric administration of a
non-selective inhibitor of NO-synthases N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) in a dose 12.5 mg/kg within 28 days and a single increase in intraocular
pressure (IOP) to 110 Torr. The observed protective effect was confirmed by the results of ophthalmoscopy, electroretinography and immunohistochemistry on
29th day of the experiment. In rats in the group with carbamylated darbepoetin correction, the b/a ratio (the degree of development of functional retinal lesions)
significantly increases (by 31.6%, p < 0.05) in comparison to animals without treatment. Carbamylated darbepoetin inhibits the expression of the p53 protein in
the retinal neurons and induces the expression of endothelial NO-synthase (e-NOS) in retinal vessels, as a result of which the protective effect is observed.
Keywords: ischemic neuropathy of the optic nerve; carbamylated darbepoetin; Wistar rats.
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